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En esta presentacion seleccioné algunos de los tra-
bajos realizados en el Departamento de Hemostasia
y Trombosis del Instituto de Investigaciones Hema-
tologicas de la Academia Nacional de Medicina que
considero mas significativos en mi aprendizaje por
los caminos de la hemostasia y la trombosis. No hay
“novedades”, pero mis conclusiones acerca de di-
versos temas tal vez les resulten ttiles a mis colegas.

Trombosis de vena de retina

La oclusiéon de vena de retina es la segunda cau-
sa de enfermedad vascular retiniana después de la
retinopatia diabética. Si bien en la actualidad la te-
rapéutica con agentes anti VEGF (factor de creci-
miento endotelial) ha mejorado significativamente

protesis valvulares,
trombocitopatias adquiridas.
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la evolucion de esta patologia, durante muchos afios
se ha utilizado la anticoagulacion oral, la heparina,
los tromboliticos y drogas antiplaquetarias como el
clopidogrel en el tratamiento y prevencion de recu-
rrencias, sin claro beneficio?.

(Por qué la anticoagulacion no es util en estas trom-
bosis venosas como si lo es en las demas?

A lo largo de muchos afios de seguimiento de pa-
cientes bajo tratamiento con anti vitamina K, hemos
observado que pacientes anticoagulados “en rango
terapéutico” presentaban trombosis de vena central
de retina o de una rama, con importante componente
hemorragico. Los motivos de anticoagulacion eran
diversos como ser reemplazo mitral mecanico, mio-
cardiopatia dilatada o trombosis venosa profunda®.
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En 2005 Janssen y col. publicaron un metaanalisis
sobre factores trombofilicos en estas trombosis y
llegaron a la conclusion de que, a pesar de que la
patologia es venosa, el perfil de trombofilia es “ar-
terial”®. Este trabajo demostré que la hiperhomo-
cisteinemia y los anticuerpos antifosfolipidos eran
mas frecuentes en estos pacientes y que la trombo-
filia hereditaria clasica no jugaba ningtn rol. Con-
firmando estos hallazgos, se vio que los pacientes
con trombosis de vena de retina tenian mas riesgo
de accidente cerebrovascular y de infarto agudo de
miocardio®.

Como conclusion, queda claro que la anticoagula-
cion oral no es 1til en estos pacientes y que aumen-
ta, al igual que la aspirina, el sangrado local, y que
es importante el control de los factores “arteriales”
como diabetes, dislipidemia, hipertension y, desde
el lado de la hemostasia, evaluar la homocisteina y
los anticuerpos antifosfolipidos (inhibidor Iupico,
anticuerpos anticardiolipinas y antibeta2 GP1) en
pacientes menores de 55 aflos o con recurrencia.

Alteraciones de la hemostasia y la funcién pla-
quetaria en sindromes mieloproliferativos

Los sindromes mieloproliferativos (SMP) tienen
una alta incidencia de trombosis y hemorragias,
especialmente en policitemia vera (PV) y trombo-
citemia esencial (TE) y mucho menos en leucemia
mieloide cronica (LMC), mientras que el sangrado
predomina en la mielofibrosis (MF). Se describen
multiples alteraciones en la funciéon plaquetaria,
desde anomalias en los receptores, trastorno de li-
beracion de los contenidos plaquetarios, interaccion
con los neutrofilos y liberacion de enzimas leucoci-
tarias. Con el objetivo de correlacionar las alteracio-
nes de la funcion plaquetaria con las complicaciones
tromboticas y hemorragicas, estudiamos hace mu-
chos afios un pequeno grupo de pacientes con PV,
TE, LMC y MF, evaluando la activacion plaquetaria
con la agregacion espontanea en plasma rico en pla-
quetas (PRP) sin diluir y con la deteccion de mi-
croagregados plaquetarios circulantes®. Medimos
el contenido intraplaquetario de fibrinégeno (i) y
factor von Willebrand (VWi), contenidos en los gra-
nulos alfa y la liberacion de ATP. En 10/10 pacientes
con TE y 3/3 MF el contenido intraplaquetario de I
y VW estuvo disminuido, asi como en 8/11 PV y
3/14 LMC. Se detect6 activacion plaquetaria en el
40% de las PV y TE, y todos los que tenian acti-
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vacion plaquetaria tenian disminucion de Ii y VWi.
Este sindrome de Gray adquirido (la deplecion de
los granulos alfa) era una expresion de la activacion
plaquetaria y degranulacion. Los pacientes con MF
no expresaron activacion. La deplecion de los gra-
nulos densos fue menos frecuente, se observd en
5/11 PV, 4/10 TE, 6/14 LMC. Con mayor nimero
de pacientes, se confirmaron estos hallazgos. La de-
plecion de los granulos alfa se observo en el 95%
de las TE, 80% de PV, 33% de LMC y 60% de MF,
mientras que el déficit de pool de depdsito se detectod
en el 60% de los pacientes evaluados, con mayor
frecuencia en MF (70%). Ademas de esta pérdida
de los contenidos de los granulos alfa y densos, los
pacientes con SMP tienen mayor frecuencia de en-
fermedad de von Willebrand (VWD). Si bien ésta
podria ser de origen hereditario, en la mayoria de los
casos tiene un patron de tipo 2, con niveles discor-
dantes de VWFR:Co y VWF:Ag. La presencia de
VWD fue mas frecuente en PV y TE (55%) que en
las demas patologias (10-15%) y en el 77% fue de
tipo 2. Hubo mayor evidencia de activacion plaque-
taria, detectada por agregacion espontanea en PRP
sin diluir y microagregados plaquetarios circulantes
en los pacientes con VWD (34%) que en los que
no tenian VWD (19%) pero no fue significativo. La
sintomatologia clinica es mucho menor de la espera-
da por los hallazgos de laboratorio, no hay correla-
cion”. Pero lo llamativo es que tanto el déficit de los
granulos como el VWD adquirido se asociaron no
solo a sintomas hemorragicos sino también a sinto-
mas isquémicos o trombdticos. Y un pequefio grupo
de pacientes presentaron sintomas hemorragicos y
tromboticos al mismo tiempo. Esta seria la paradoja
de la activacion plaquetaria, las plaquetas se acti-
van, liberan sus contenidos, forman agregados me-
diados por el factor von Willebrand, y las plaquetas
terminan exhaustas. Se produce protedlisis de los
multimeros grandes del factor von Willebrand y se
genera un VWD tipo 2®. A partir de disponer de téc-
nicas de citometria de flujo se evalud la activacion
plaquetaria con marcadores como CD62 (P selectina
del granulo alfa), CD63 (membrana del lisosoma) y
la fijacion del fibrindgeno. Hubo mas casos detecta-
dos de activacion plaquetaria mediante estas técni-
cas (entre 61% y 68% de los pacientes estudiados)
que con las técnicas clasicas, lo que hace suponer
que esta tecnologia permite detectar grados menores
de activacion o mas tempranos®. En conclusion, la
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disfuncion plaquetaria detectada sobre todo en TE
y PV y la presencia de VWD adquirido parecen re-
sultar de la activacion plaquetaria y la interaccion
con los neutrdfilos, pero esto no es valido para la
MF. Existe una disociacion entre el laboratorio y la
clinica y la normalizacién del numero de plaquetas
suele revertir el VWD adquirido, lo que es impor-
tante ante una cirugia.

Anticoagulacion en prétesis valvulares mecanicas
En la década del 80 la mayoria de los pacientes an-
ticoagulados con dicumarinicos tenian protesis val-
vulares mecanicas. Esta poblacion presentaba un
alto riesgo de complicaciones embolicas y hemorra-
gicas, especialmente las protesis de “bola”. La prac-
tica corriente en esa época era mantener una razon
internacional normatizada (RIN) de 3 a 4.519,

Mas tarde se recomend6 un rango de 2.5 a 3.5 para
proétesis que no fueran de bola. Entre 1988 y 1992
comparamos dos intensidades de anticoagulacion,
2.5a3.5versus 3.5 a 4.5, asociando aspirina 100 mg
al grupo de menor intensidad de anticoagulacion.
Evaluamos un total de 503 pacientes con un segui-
miento de 529 afios-paciente.

Era una poblacion de alto riesgo, con un 30% de
valvulas en posicion mitral y alrededor de un 25%
de protesis Starr Edwards. La sobrevida libre de
embolias a 46 meses fue del 94% y 93%. La tasa
de tromboembolismo fue similar en los dos gru-
pos, 1.32 y 1.48 episodios/100 afios-paciente, pero
hubo mas sangrado mayor (2.33/100 afios-paciente)
en el grupo con rango mas alto de anticoagulacion
comparado con el de menor intensidad (1.13/100
aflos-paciente). Los episodios embolicos cerebrales
fueron mas “benignos” en el grupo con aspirina y la
combinacioén con AAS protegio mas a los pacientes
con protesis de bola. El unico factor predictivo de
embolismo fue el didmetro de la auricula izquierda.
El porcentaje de controles en rango terapéutico fue
mas alto en el grupo de terapia combinada (47%)
comparado con el de mayor intensidad de anticoa-
gulacion (36%), aunque la media del RIN estuvo
dentro del rango deseado en ambos grupos. En con-
clusion, la anticoagulacion a menor intensidad, RIN
2.5a3.5, ofreci6 la misma proteccion y la asociacion
con AAS no aumento el sangrado. Los pacientes es-
tuvieron mas tiempo en rango terapéutico a menor
intensidad de anticoagulacion. A partir de estos da-
tos comparamos en un pequeflo grupo de pacientes

la misma intensidad de anticoagulacion (RIN 2.4-
3.6) con o sin AAS 100 mg. No observamos diferen-
cias en la tasa de embolias (1.11 /100 afios-paciente
vs 1.04/100 afios-paciente) y tampoco en el sangra-
do mayor (2.24 vs 2.04/100 afos-paciente). Con los
aflos disminuy6 notablemente la trombogenicidad
de las protesis y los modelos actuales de disco o bi-
valva permiten que no sea necesaria una anticoagu-
lacion tan intensa.

Pero es importante “individualizar” el rango desea-
do en cada paciente. Para ello hay que considerar la
posicion de la valvula, el modelo, la presencia o no
de fibrilacion auricular, el diametro de la auricula
izquierda y la fraccion de eyeccion. En un extremo
tendriamos a las protesis mitrales o dobles, con auri-
cula izquierda dilatada y fibrilacion auricular y en el
otro las protesis adrticas bivalvas, con ritmo sinusal
y auricula izquierda normal. En este ultimo grupo
un RIN de 2 a 3 seria suficiente, mientras que en el
primer grupo el rango iria de 3 a 3.5. La asociacion
con AAS estaria indicada en presencia de enferme-
dad vascular o complicacion tromboembolica a pe-
sar de estar en rango terapéutico.

Anticoagulacion durante el embarazo en protesis
valvulares mecanicas

Las pacientes embarazadas con protesis valvulares
mecanicas constituyen un desafio dada la alta tasa
de complicaciones, como trombosis valvulares, em-
bolias cerebrales, abortos y sangrado. Los dicuma-
rinicos atraviesan la placenta y existe el riesgo de
embriopatia warfarinica si son administrados entre
la 6"y 12* semana de gestacion. Si se continta con
dicumarinicos en 2% trimestre existe el riesgo de la
fetopatia, mayormente sangrado intracraneal, ano-
malias de sistema nervioso central o disfuncién neu-
rolégica menor y la posibilidad de sangrado cerebral
si se desencadena el parto antes de la suspension.
(Cual es la mejor estrategia para proteger a la ma-
dre y tener un recién nacido sano? Aun hoy es una
pregunta de dificil respuesta, ya que no existe una
opcion segura. Hasta llegd a recomendarse el aborto
para pacientes de alto riesgo.

Entre 1986 y 1997 evaluamos 92 embarazos en 59
mujeres con protesis valvulares mecanicas!'?. En el
66% la protesis era mitral, en el 5% dobles y en el
55% el modelo era “de bola” o Starr Edwards, lo que
definia una poblacion de muy alto riesgo tromboem-
bolico. En 61 embarazos las pacientes continuaron
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con anti vitamina K ya que el diagnostico de emba-
razo fue tardio y en 31 embarazos se suspendieron
los dicumarinicos en el 1¢ trimestre y se sustituyo
por heparina calcica no fraccionada (HNF) en dosis
iniciales de 12500 UI cada doce horas con ajuste del
TTPA (tiempo de tromboplastina parcial activada) al
doble del valor basal a las 6 horas de la inyeccion.
Hubo 45 recién nacidos vivos (74%) en los embara-
zos que continuaron con anti vitamina Ky 31 (81%)
en los que pasaron a heparina en el ler trimestre. No
hubo malformaciones, s6lo un caso de hidrocefalia
en una paciente con parto prematuro mientras estaba
con dicumarinicos. Hubo un 11% de recién nacidos
de bajo peso en los expuestos a acenocumarol en ler.
trimestre y 19% en los que no estuvieron expuestos.
Una paciente con lupus eritematoso sistémico falle-
ci6 por sangrado luego de un parto prematuro, sin
ajuste de dosis del anticoagulante oral en los tltimos
meses. No hubo otros casos de sangrado mayor. Con
respecto a las complicaciones tromboticas, se pre-
sentaron en 4 pacientes, 2 en las que mantuvieron
anti vitamina K (0.33%) comparado con 4 episodios
durante la administracion de heparina (4.92%) con
una diferencia significativa (p: 0.0029). Hubo dos
pacientes con cuadros embolicos, tanto durante el
tratamiento con anti vitamina K como con heparina,
y se dieron tanto en valvulas mitrales como aorticas.
No hubo trombosis valvular. No se observo relacion
entre los efectos adversos y la dosis de acenocuma-
rol utilizada, teniendo en cuenta lo descripto para
warfarina, con mayor probabilidad de complicacio-
nes con dosis superiores a 5 mg diarios.

La conclusion fue que la mayor proteccion para la
madre la brindaban los anticoagulantes orales con
una tasa similar de pérdidas de embarazo, que es
claramente alta. Si bien se acepta que la probabili-
dad de embriopatia warfarinica es inferior al 5%, en
el 1° trimestre es mandatorio suspender los anticoa-
gulantes orales y sustituirlos por heparina.

Con la aparicion de las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), su efecto mas predecible y prolon-
gado, pensamos que se facilitaria el manejo de estas
pacientes. Sin embargo, tuvimos mas fracasos que
con el uso de heparina no fraccionada. La defini-
cion de la dosis de heparina y del nivel terapéuti-
co deseado en otros centros del mundo implico alta
morbimortalidad e incluso la recomendacion de no
usar enoxaparina en esta patologia. A fines de los
90 comenzamos a usar HBPM en el 1¢ trimestre de
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embarazo y pre parto/cesarea en un grupo menos
numeroso de pacientes, comparado con el anterior.
Utilizamos distintas heparinas como dalteparina,
nadroparina y enoxaparina, en una o dos dosis dia-
rias, con ajuste de la dosis a las 4 horas mediante el
dosaje de anti-Xa. El nivel deseado inicialmente fue
de 0.8-1 Ul/mL y posteriormente se elevo a 1-1.2.
La tasa de abortos sigui6 alta, 26%, y hubo un epi-
sodio de isquemia cerebral transitoria en el puerpe-
rio alejado, con un RIN inadecuado, en una paciente
con reemplazo mitral Bjork antiguo con fibrilacion
auricular. Tuvimos tres hematomas importantes en
la herida de la cesarea, de los cuales uno requirid
dos reintervenciones y demoro el reinicio de la anti-
coagulacion, sin otras complicaciones. Dos pacien-
tes fallecieron en shock cardiogénico con trombosis
valvular, post cesarea, con recién nacidos sanos.
Ambas tenian protesis mitrales Bjork de mas de 20
aflos de antigiiedad, en un caso el nivel de anti-Xa
era insuficiente. Pacientes con protesis mas nuevas
que, por la aparicion de hematomas estuvieron des-
protegidas varios dias, tuvieron, no obstante, bue-
na evolucion. En cambio, en protesis antiguas, aun
con heparinemias adecuadas, la evolucion fue mala.
Estos resultados desfavorables coinciden con otros
reportes’®. En una evaluacion reciente del Reino
Unido sobre 58 mujeres embarazadas con valvulas
mecanicas, hubo un 9% de mortalidad materna y un
41% de severa morbilidad sumado a un pobre resul-
tado del lado fetal (45%). S6lo un 28% tuvo un buen
resultado materno y fetal. El1 71% de las pacientes
recibieron HBPM a lo largo de todo el embarazo.
En un metaanalisis reciente! sobre 18 publicacio-
nes con 800 embarazos, se concluy6 que el uso de
anti vitamina K se asoci6 al menor riesgo materno
y la HBPM al menor riesgo fetal. El riesgo materno
fue de 5% con dicumarinicos, y de 16% tanto con
HBPM, anti vitamina K + HBPM y anti vitamina K
y HNF. El riesgo fetal fue de 13% con HBPM, 23%
con HBPM y anti vitamina K, 34% con HNF y anti
vitamina K y 39% con anti vitamina K.

No existe una opcion segura para el manejo de es-
tas pacientes que, afortunadamente, son menos
frecuentes. Nuevamente hay que individualizar el
riesgo trombotico, especialmente en las portadoras
de valvulas antiguas, y contar con un equipo de obs-
tetras y cardidlogos con experiencia en este tipo de
pacientes.
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